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Abstract: 
Metabolic syndrome (MetS) associated with psychiatric disorders and psychotropic treatments 
represents a major health  issue. 11β‐Hydroxysteroid dehydrogenase  type 1  (11β‐HSD1)  is an 
enzyme that catalyses tissue regeneration of active cortisol from cortisone. Elevated enzymatic 
activity of 11β‐HSD1 may  lead  to  the development of MetS. We  investigated  the association 
between 7 HSD11B1 gene (encoding 11β‐HSD1) polymorphisms and BMI and MetS components 
in a psychiatric sample treated with potentially weight‐gain inducing psychotropic drugs (n=478). 
The  polymorphisms  that  survived  Bonferroni  correction were  analyzed  in  two  independent 
psychiatric  samples  (nR1=168  and  nR2=188)  and  in  several  large  population‐based  samples 
(n1=5338; n2=123’865; n3>100,000). HSD11B1  rs846910‐A,  rs375319‐A and  rs4844488‐G allele 
carriers were found to be associated with  lower BMI, waist circumference and diastolic blood 
pressure as compared to reference genotype (Pcorrected<0.05). These associations were exclusively 
detected in women (n=257), with more than 3.1 kg/m2, 7.5 cm and 4.2 mmHg lower BMI, waist 
circumference  and  diastolic  blood  pressure,  respectively,  in  rs846910‐A,  rs375319‐A  and 
rs4844488‐G  allele  carriers  compared  to  non‐carriers  (Pcorrected<0.05).  Conversely,  carriers  of 
rs846906‐T  allele  had  significantly  higher waist  circumference,  triglycerides  and  lower  HDL‐
cholesterol,  exclusively  in men  (Pcorrected=0.028).  Rs846906‐T  allele  was  also  associated with 
higher risk of MetS at 3 months of follow‐up (odd ratio: 3.31, 95%C.I.:1.53‐7.17, Pcorrected =0.014). 
No association was observed between HSD11B1 polymorphisms and BMI and MetS components 
in  the  population‐based  samples.  Our  results  indicate  that  HSD11B1  polymorphisms  may 
contribute to the development of MetS in psychiatric patients treated with weight‐gain inducing 
psychotropic drugs but do not play a significant role in the general population. 
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Introduction: 
 Weight  gain  and  obesity  are  important  health  problems  associated  with  psychiatric 
disorders and/or with psychotropic drug treatments, and in particular atypical antipsychotics (AP) 
and some mood stabilizers  (MS)[1, 2]. This may have major clinical consequences considering 
that obesity can lead to the development of other components of the metabolic syndrome (MetS) 
such as dyslipidemia, hypertension and  type 2 diabetes[1], which may ultimately  lead  to  the 
development of cardiovascular diseases (CVDs), reducing patients’ quality of life and increasing 
mortality  in  psychiatric  populations[3].  Indeed,  schizophrenic  patients  are  reported  to  have 
excess mortality risk and 20% shorter life span as compared to the general population, with CVDs 
being  the  leading  cause  of  death[4].  Meta‐analyses  also  showed  nearly  2  times  increased 
mortality risk and CVDs in depressive patients[5] and regular follow‐up of all components of the 
MetS  is  therefore  strongly  recommended  in  psychiatric  patients  receiving  psychotropic  drug 
treatments[6]. 
Heritability has been shown to influence individual susceptibility to overweight or obesity, 
both  in  the general population[7, 8] and  in psychiatric patients  treated with weight‐inducing 
psychotropic  drugs[9‐11]. Genome‐wide  association  studies  (GWAS)  conducted  to  date  only 
explain a small fraction of body mass index (BMI) heritability[8] and more obesity susceptibility 
genes  remain  to be discovered. Whereas genome‐wide association study meta‐analyses have 
been extremely valuable, other approaches are also needed to further understand the biology of 
human obesity.  
The 11β‐Hydroxysteroid dehydrogenase  type 1  (11β‐HSD1) has been associated with  the 
MetS in the general population (reviewed in ref[12]). This microsomal enzyme catalyses tissue 
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regeneration  of  active  cortisol  from  the  inactive  form  cortisone  and  is  highly  expressed  in 
metabolic tissues such as liver and adipose tissue and also in the central nervous system where 
it  amplifies  the  action  of  endogenous  cortisol  which  binds  to  glucocorticosteroids  (GC) 
receptors[13]. Although not all subjects with MetS have increased level of cortisol[14], it is well 
known  that  increased  plasma  cortisol  levels  (as  in  Cushing’s  syndrome)  are  associated with 
visceral obesity and with other features of the MetS. Thus, elevated enzymatic activity of 11β‐
HSD1 may also lead to the development of MetS. Indeed, mice with transgenic overexpression 
of 11β‐HSD1  in  liver or adipose tissue are hyperphagic, obese and show other features of the 
MetS,  especially  under  high  fat  diet[15,  16],  while  inhibition  of  11β‐HSD1  ameliorates  the 
features of MetS  in obese mice[17, 18]. In obese humans, there  is an association between 11β‐
HSD1 activity in abdominal subcutaneous fat/adipose tissue and central obesity[19, 20].  
Human population‐based  studies  suggest  that polymorphisms within  the HSD11B1 gene, 
which encodes 11β‐HSD1, are associated with MetS and/or its different components[21‐25]. Two 
single nucleotide polymorphisms  (SNPs), HSD11B1  rs846910G>A  in  the 5’‐flanking  region and 
rs12086634T>G  in  the  third  intron, were  independently  associated with  type 2 diabetes[21], 
hypertension[22,  23], waist  circumference  (WC)[23],  and  the MetS  overall[23],  but  not with 
BMI[21,  22,  26‐28].  Other  SNPs  within  the  HSD11B1  showed  inconsistent  results  with  the 
MetS[26, 28‐30]. Importantly, no pharmacogenetic studies to our knowledge have investigated 
association between HSD11B1  SNPs  and obesity or MetS  components  in psychiatric  samples 
treated with psychotropic weight gain‐inducing drugs. 
We aimed to study the association of 7 HSD11B1 variants (rs12565406G>T, rs10863782G>A, 
rs846910G>A, rs3753519G>A, rs12086634T>G, rs4844488A>G and rs846906C>T) with BMI, MetS 
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and  its  different  components  in  psychiatric  patients  taking  potentially weight‐gain  inducing 
psychotropic drugs, a population known  to have higher obesity prevalence, and hence MetS, 
compared to the general population.  
 
Material and Methods: 
The association of HSD11B1 variants with BMI, MetS and its different components as defined by 
the National  Cholesterol  Education  Program’s Adult  Treatment  Panel  III  report  (ATP  III)  [31] 
including: WC, systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP), fasting glucose, triglycerides 
and high density lipoprotein‐cholesterol (HDL‐C) was investigated in the main study sample. Full 
description  of  this  sample  was  published  elsewhere[32].  Briefly,  478  Caucasian  psychiatric 
patients  with  newly  prescribed  aripiprazole,  amisulpride,  clozapine,  olanzapine,  quetiapine, 
risperidone, lithium, valproate and/or mirtazapine were recruited prospectively since 2007 from 
all psychiatric wards of the Lausanne University Hospital. Sixty‐two percent had already received 
other psychotropic treatments and were included after having switched medication. No wash‐
out period was  required. Body weight, WC, blood pressure and  the other components of  the 
MetS  were  prospectively  recorded  at  several  time  points  during  the  first  12  months  of 
psychotropic treatment according to published recommended monitoring guidelines (i.e. before 
starting  the  current psychotropic drugs,  then  at months  1, 2, 3, 6, 9,  and 12)[6].  The newly 
introduced psychotropic drug was considered as the main psychotropic medication and any other 
potential weight gain‐inducing drugs of interest, including typical and atypical AP and MS, were 
classified  as  co‐medications  possibly  causing  weight  gain.  The  study  was  approved  by  the 
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Psychiatry Ethics Committee of Lausanne University hospital and written informed consent was 
given by all subjects or by their legal representatives.  
 
Replication samples: 
We  tried  to  replicate  the  results  in  two  independent samples of Caucasian psychiatric 
patients[32]. The first replication sample stemmed from a retrospective study conducted in out‐
patient psychiatric  centers of Geneva University Hospital  from  2006  to  2008. A  total of  168 
patients  treated  for more  than 3 months with clozapine, olanzapine, quetiapine,  risperidone, 
lithium,  and/or  valproate  were  included.  Seventy‐two  percent  had  already  received  other 
psychotropic treatments before the current treatment. The second replication sample was also 
derived from a retrospective study conducted since 2010 in two out‐patient psychiatric centers 
of  Lausanne  (Lausanne  University  Hospital  and  a  private  psychiatric  center).  A  total  of  188 
patients treated with aripiprazole, amisulpride, clozapine, olanzapine, quetiapine, risperidone, 
sertindole lithium and/or valproate were included. Fifty‐two percent of the studied sample had 
already received another psychotropic drug before the current treatment. For both samples, only 
BMI was  available  at  different  time‐points  during  treatment;  body weight  and  height were 
measured  in all patients at  inclusion, while  their baseline weight before  the  initiation of  the 
current treatment and/or at different times during treatment was collected from the medical file 
or was self‐reported (baseline weight was self‐reported in 76% of the cases). As shown previously 
in our replication samples[32], self‐reported weight was found to be a very reliable estimate of 
measured weight  obtained  from  the medical  files.  Both  studies  consisted  of  one  single  visit 
performed  during  the  usual  clinical  psychiatric  follow‐up.  The  medication  with  the  longest 
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treatment duration was entered in the model as the main psychotropic medication. Both studies 
were approved by their respective ethical committees and written informed consent was given 
by all subjects or by their legal representatives.  
 
Population based samples: 
 
‐ Cohorte Lausannoise (CoLaus and PsyCoLaus) 
Participants aged 35 to 75 years in this population‐based study (CoLaus) were recruited between 
June 2003 and May 2006 as previously described[33]. The assessment  included cardiovascular 
risk factors such as the BMI, fat mass, WC, blood pressure, blood glucose, triglycerides and HDL‐
C.  In  addition,  all  Caucasians  (91%  of  the  sample)  underwent  a  genetic  exam  (n=5338).  All 
participants of CoLaus  in  the age  range of 35  to 66 years were asked  to also participate  in a 
psychiatric  evaluation  (PsyCoLaus)  based  essentially  on  a  semi‐structured  diagnostic 
interview[34].  Combined  genetic  and  psychiatric  data  were  available  for  2990  participants. 
Genotyping for the CoLaus/PsyCoLaus subjects was performed using the Affymetrix GeneChipR 
Human Mapping 500K array set.  
 
‐ Genetic Investigation of ANtropometric Traits (GIANT) consortium 
The GIANT consortium performed a meta‐analysis of GWAS data with a discovery set of 123’865 
individuals of European ancestry from 46 studies for height[35], BMI[8] and waist‐to hip ratio 
(WHR)[36].  
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‐ Genome Wide Associations Scans for Total Cholesterol, HDL‐C, LDL‐C and triglycerides 
Data on lipid traits have been downloaded from “Genome Wide Associations Scans for Total 
Cholesterol, HDL‐C, LDL‐C and triglycerides” website[37, 38], which is a meta‐analysis of 46 lipid 
GWASs. These studies together comprise >100,000 individuals of European descent (maximum 
sample size 100,184 for Total Cholesterol, 95,454 for LDL‐C, 99,900 for HDL‐C and 96,598 for 
triglycerides), ascertained in the United States, Europe or Australia. 
Of  note,  CoLaus  is  part  of  both  GIANT  and  “Genome  Wide  Associations  Scans  for  Total 
Cholesterol, HDL‐C, LDL‐C and triglycerides”. 
 
Selection and genotyping of HSD11B1 polymorphisms 
Psychiatric patients’ genomic DNA was extracted from whole blood. Selection and genotyping of 
HSD11B1 SNPs were done in 2 steps: first rs846910G>A, rs12086634T>G polymorphisms, which 
were  previously  investigated  in  the  general  population, were  selected  and  genotyped  using 
Taqman  allelic  discrimination  assay  (ABI  PRISM  7000  Sequence  Detection  System;  Applied 
Biosystems, Rotkreuz, Switzerland). Taqman SNP Genotyping Assays ID: C___8887157_10 and ID: 
C__22275467_10  were  used  for  rs846910G>A  and  rs12086634T>G  SNPs,  respectively.  All 
reagents were obtained from Applied Biosystems (Rotkreuz, Switzerland), and genotyping was 
performed according to the manufacturer’s protocol. In a second step, selection of tagging SNPs 
within  the  HSD11B1  gene  using  hapMap  Genome  Browser  (release  28)  and  analyzed  by 
haploview[39], was applied. Eight tagging SNPs (rs12565406G>T, rs10863782G>A, rs846910G>A, 
rs3753519G>A, rs12086634T>G, rs11119328C>A, rs4844488A>G, and rs846906C>T) were found 
by limiting the search to SNPs with a minor allele frequency > 5% in the Caucasian population and 
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r2 cutoff of 0.8, covering 100% of genetic variations within HSD11B1 gene in the HapMap Genome 
Browser and 87% of HSD11B1 genetic variations  in 1000genome database[40]. Of note, both 
rs846910G>A and rs12086634T>G were among the tagging SNPs. These 8 SNPs were customized 
and  added  to  the  Illumina  200K  cardiometabochip[41]. All  the  SNPs were  tested  for Hardy‐
Weinberg equilibrium and linkage disequilibrium (LD), the latter measured by both D’ and r2. It is 
worth mentioning  that genotypes  for  rs846910G>A and  rs12086634T>G performed using  the 
TaqMan method were identical to those genotyped using the cardiometabochip. 
 
Gene expression analysis 
The functional effect of the two promoter SNPs (rs846910G>A and rs3753519G>A) on HSD11B1 
gene expression was  investigated  in a peripheral model using Peripheral Blood Mononuclear 
Cells (PBMC)(details in supplementary data). 
 
Statistical analysis 
Psychiatric samples: 
The impact of HSD11B1 SNPs on BMI, MetS and its components was investigated in the 
main psychiatric follow‐up study, in which multiple observations for each clinical variable for each 
patient  at  different  time‐points were measured. Due  to  nonlinearity  of  our models  and  the 
absence of any linear transformation, these associations were assessed by fitting a Generalized 
Additive Mixed Model (GAMM)[42, 43] to allow a smooth trend for the response in time based 
on multiple observations for each patient (using a thin plate regression spline basis) adjusting for 
age, sex, smoking status, current psychotropic drug, and co‐medications possibly causing weight‐
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gain for BMI and WC analyses (list of these co‐medications are published  in[32]), adjusted for 
antihypertensive drug intake for blood pressure analyses, antidiabetics for glucose analyses and 
hypolipidemic drug intake for triglycerides and HDL‐C analyses. A random effect at the subject 
level was  also  introduced  to  take  the  dependence  structure  of  observed  data  into  account. 
GAMMs were fitted using the mgcv package of R  (settings were  fixed at package defaults).  In 
order to be more conservative, the uncertainty of estimated parameters were assessed by 1000 
bootstraps[44]    at  the  subject  level  and  results  were  similar  with  those  gained  by  10’000 
bootstraps. Whenever the p‐value for the 1000 bootstrap was lower than 0.001 (p<0.001), 10000 
bootstrap analysis was performed.  If p‐value for the 10’000 bootstrap was  lower than 0.0001 
(p<0.0001), 100’000 bootstrap was applied. The model is fitted on all observations of patients, 
so model coefficients provide  information on both the direction and magnitude of the overall 
association  between  BMI  and  different  components  of  the MetS  and  the  genotypes  for  the 
specific period of treatment studied. The psychotropic drugs were classified according to their 
therapeutic class (AP vs. MS vs. Mirtazapine) [45]. Similar GAMM models were applied to test the 
association between HSD11B1 SNPs and BMI  in  the  replication  samples and  in  the combined 
sample.  
Because of the small number of individuals homozygous for HSD11B1 variant alleles, the 
associations  were  analyzed  using  a  dominant  model.  Stratified  gender  analyses  were 
systematically conducted when analyzing the effect of HSD11B1 polymorphisms on BMI or MetS 
components.  The  p‐values  of  these  models  were  adjusted  for  multiple  comparisons  using 
Bonferroni correction;  for each outcome  tested  in  the main  study  sample,  the p‐values were 
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corrected by the 7 studied HSD11B1 SNPs. Both the empirical p‐values for the GAMM models 
and the adjusted p‐values are cited in the tables and supplementary tables.    
Chi2 test was used to assess the risk of MetS as a whole between HSD11B1 genotypes at baseline, 
3 and 12 months of follow‐up. Logistic regression was then applied adjusting for age and sex. 
All the analyses were performed using Stata 12 (StataCorp, College Station TX, USA) and R version 
2.13.0  software  (http://www.R‐project.org). Haploview 4.2[39] was used  to define haplotype 
blocks and LD between different HSD11B1 SNPs (D’ and r2). 
Population‐based studies 
The associations of HSD11B1 SNPs with adiposity  traits  (BMI, weight, WC and  fat mass), with 
blood  pressure  and  with  glucose  and  lipid  traits  were  analyzed  using  multivariate  linear 
regression with allele dosage in which potential confounding factors such as age, sex and smoking 
status were added as covariates in the CoLaus study. In addition, in order to determine whether 
the SNPs of interest were differentially associated with the components of the MetS in subjects 
with and without major depressive disorder (MDD), we tested the 2‐way interactions between 
each HSD11B1 SNP and MDD  in  the PsyCoLaus subsample. BMI, WC and WHR were  the only 
adiposity traits analyzed by the GIANT Consortium. Triglycerides and HDL‐C were analyzed in the 
“Genome Wide Associations Scans for Total Cholesterol, HDL‐C, LDL‐C and triglycerides” study. 
In both meta‐analysis GWAS studies we looked up the association P‐values for the four SNPs. For 
the GIANT study, sex‐specific BMI‐associations were also available[46]. As the three population‐
based samples have large samples sizes, and in order to measure the influence of each copy of 
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the protective/risk variant allele, the association between HSD11B1 SNPs and metabolic traits 
were tested in an additive model. 
 
Results 
Table 1  shows  the  clinical  characteristics of  the Caucasian  samples of  the main  study 
(n=478) and the two replication studies (n1=168 and n2=188). Obesity prevalence was higher in 
the replication studies as compared to the main study, which could be explained by the very long 
treatment duration in the former studies (Table 1). MetS was detected in nearly 17% of the main 
psychiatric sample at baseline, 27% and 27.5% at 3 and 12 months of the follow‐up, respectively. 
Supplementary Table 1  shows  the analyzed HSD11B1  SNPs,  their positions and minor 
allele frequencies (MAF) observed in the main psychiatric study sample (n=478). For a technical 
reason, HSD11B1 rs11119328 SNP could not be genotyped in the cardiometabochip. None of the 
SNPs deviates  from Hardy‐Weinberg equilibrium  and  the MAF  in  the psychiatric  sample was 
comparable to those reported  in HapMap for Caucasians  (supplementary Table 1). Haploview 
analyses  defined  2  haplotype  blocks  formed  from  rs12565406‐rs10863782  and  rs846910‐
rs3753519  SNPs  (Supplementary  Figure  1).  Only  rs10863782  and  rs3753519  SNPs  were  in 
considerable linkage disequilibrium LD (r2=0.58)(Supplementary Figure 1b). 
Genotype frequencies in the main psychiatric sample, the replication samples and the combined 
sample are shown in supplementary Table 2.  
 
HSD11B1 polymorphisms in the main psychiatric study sample 
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Only complete observations and data regarding the tested variables were included in the 
GAMM model (different sample sizes were obtained for each clinical variable). Carriers of the 
variant rs846910‐A, rs375319‐A, and rs4844488‐G alleles showed 2.3, 2.3 and 2.2 kg/m2 lower 
BMI  values,  respectively,  as  compared  to  patients  with  the  wildtype  genotypes  (n=450, 
Bonferroni corrected p‐values (Pcorrected)=0.0014, <0.00007 and 0.007, respectively)(Table 2). This 
association was exclusively detected within women (n=257), with more than 3.1 kg/m2 lower BMI 
in  HSD11B1  rs846910‐A,  rs375319‐A,  and  rs4844488‐G  carriers  compared  to  non‐carriers 
(Pcorrected<0.00007, <0.00007 and 0.04, respectively explaining 3.6, 4.8 and 1.5% of BMI variance 
in women), while no association was observed among men (n=193, Pcorrected>0.05)(Table 2). No 
significant  association  was  observed  between  HSD11B1  rs12086634T>G,  rs10863782G>A, 
rs12565406G>T  and  rs846906C>T  SNPs  and  BMI,  also  when  analyzing  men  and  women 
separately (Pcorrected>0.05). 
Due to gender differences of WC, the GAMM was applied  for each gender separately. 
Similarly to the findings regarding BMI, women (n=255) had 8.2 cm (Pcorrected=0.00007), 8.1 cm 
(Pcorrected<0.00007) and 7.5 cm (Pcorrected=0.028) lower WC in carriers of the HSD11B1 rs846910‐A, 
rs375319‐A and rs4844488‐G alleles, respectively, as compared to non‐carriers, explaining 2.8, 
5.1 and 1.7% of WC variance (Table 3). No association was observed between these 3 SNPs and 
WC in men. Interestingly, for the rs846906C>T SNP, only men carrying the T‐allele showed 4.7 cm 
higher WC compared to non‐carriers (n=204, Pcorrected=0.014), explaining 2.3% of WC variance. No 
significant association was observed between HSD11B1  rs12086634T>G,  rs10863782G>A and 
rs12565406G>T and WC in both genders (Pcorrected>0.05).  
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No  significant association was observed between HSD11B1 SNPs and SBP  in  the main 
psychiatric  group  (n=386,  Pcorrected>0.05)  nor  on  analyzing  the  men  and  women  subgroups 
(supplementary Table 3). On  the other hand,  rs846910G>A,  rs375319G>A and  rs4844488A>G 
were  significantly  associated with  DBP.  Among  women  (n=219)  carriers  of  the  rs846910‐A, 
rs375319‐A and rs4844488‐G alleles have 4.7 mmHg (Pcorrected=0.028), 4.2 mmHg (Pcorrected=0.004) 
and 7.0 mmHg (Pcorrected=0.001) lower DBP compared to non‐carriers, explaining 1.3, 1.9 and 2.2% 
of DBP variance for each SNP respectively (supplementary Table 4). 
No  significant  association  was  observed  between  HSD11B1  SNPs  and  fasting  blood 
glucose in the main psychiatric group (n=294, Pcorrected>0.05) nor on analyzing men and women 
subgroups  (supplementary Table 5). However,  lipid analyses  showed a  significant association 
between  rs846906C>T and  triglycerides  in  the  total  sample, with T‐allele carriers having 0.29 
mmol/L higher triglycerides  levels compared to non‐carriers  (n=312, Pcorrected=0.007, explained 
variance=1.9%). This association was exclusively observed in men, in which carriers of the T‐allele 
having  0.53  mmol/L  higher  triglyceride  compared  to  non‐carriers  (n=128,  Pcorrected=0.028), 
explaining 5.4% of triglycerides variance (supplementary Table 6). No significant association was 
observed between the other HSD11B1 SNPs and triglycerides, neither for women, nor for men 
(Pcorrected>0.05). Due to differences of HDL‐C levels between men and women, the GAMM model 
was applied for each gender separately (supplementary Table 7). Interestingly, men carrying the 
T‐allele  of  rs846906C>T  showed  0.14 mmol/L  lower  HDL‐C  levels  compared  to  non‐carriers 
(n=126,  Pcorrected=0.006),  explaining  3.4%  of  HDL‐C  variance.  No  significant  association  was 
observed between the other HSD11B1 SNPs and HDL‐C (Pcorrected>0.05). 
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HSD11B1 polymorphisms in the psychiatric replication studies 
Only BMI data was available for the 2 psychiatric replication samples. The 3 HSD11B1 SNPs 
rs846910G>A,  rs3753519G>A and  rs4844488A>G  that  survived Bonferroni  correction  for BMI 
were analyzed  in  the  replication samples  (Supplementary Table 8). For  the  rs3753519 G>A, a 
significant association was only found in the second replication sample (n=184), in which carriers 
of  the  A‐allele  having  1.3  kg/m2  lower  BMI  compared  to  non‐carriers  (95%CI:  ‐2.28  ‐  ‐0.31, 
p=0.01)(Supplementary Table 8). 
No association was observed between HSD11B1 rs846910G>A or rs4844488A>G SNPs and BMI 
in  the  two  replication  samples.  The  lower  frequency  of women  subjects  in  both  replication 
samples (Table 1) did not explain the lack of association between these 2 SNPs and BMI, given 
that there was also no such association among women in these samples.  
By combining the three psychiatric samples, a significant association was observed between 
HSD11B1  rs846910G>A and BMI  in  the  total  sample  (n=802, p=0.001) and  in women  (n=406, 
p<0.0001)(Table  4).  Significant  associations  were  also  found  for  rs3753519G>A  in  the  total 
samples, as well as in men and women, whereas rs4844488A>G was no longer associated with 
BMI after adding the replication samples to the main study sample (Table 4). 
We further studied the effect of HSD11B1 SNPs on BMI between different psychotropic drugs, 
and HSD11B1 SNPs were mostly associated with BMI  in the subgroup of patients treated with 
olanzapine/clozapine  or with  risperidone/quetiapine.  No  influence  of  HSD11B1  SNPs  in  the 
subgroup of patients treated with MS (more details in Supplementary data and Supplementary 
table …).  
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HSD11B1 haplotype blocks and combinations:   
A haplotype block was formed from HSD11B1 rs846910 and rs3753519. A small increase of the 
effect was observed in patients carrying the variant alleles of the 2 SNPs compared to the other 
genotypes and also as compared to the carriers of the variant allele of each SNP separately. More 
details in supplementary data and supplementary Table 9. 
 
HSD11B1 SNPs in newly diagnosed patients 
The  effect  of HSD11B1  SNPs  on  BMI  or MetS  components  (mainly WC  and DBP) was more 
pronounced in a subgroup of patients from the main psychiatric study sample that were newly 
diagnosed with a psychiatric disorder. Details in supplementary data and supplementary Tables 
10 and 11. 
 
HSD11B1 polymorphisms and the risk of MetS: 
The risk of Mets as a whole was assessed between different HSD11B1 genotypes at 3 time‐points: 
at baseline, 3 and 12 months of follow‐up (Table 5). rs846906C>T was associated with higher risk 
of  MetS  at  3  months  of  follow‐up  (21%  and  43%  for  rs846906‐CC  and  T‐allele  carriers, 
respectively, odd ratio (OR): 3.31, 95%C.I.:1.53‐7.17, Pcorrected=0.014). The same association was 
observed  for  this  SNP  and MetS  at  12 months  of  follow‐up,  but  did  not  survive  Bonferroni 
correction (Table 5). None of the other HSD11B1 SNPs were associated with the MetS. The same 
results were also obtained by applying the criteria of the International Diabetes Federation (IDF) 
consensus[47] (data not shown).  
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HSD11B1 polymorphisms in the population‐based samples  
No significant associations were observed between HSD11B1 SNPs that survived Bonferroni 
corrections (rs846910G>A, rs3753519G>A, rs4844488A>G and rs846906C>T) and BMI or MetS 
components  in  the  CoLaus  sample,  including  gender  analyses  (supplementary  Table  12). 
Moreover,  in PsyCoLaus, there were no 2‐way  interactions between HSD11B1 SNPs and MDD 
regarding  the  risk of  the MetS or  its  components,  i.e.  there was no evidence  for differential 
associations between these SNPs and MetS components according to the subjects’ depression 
status. HSD11B1 SNPs were not associated with obesity traits in the GIANT study sample, or with 
lipid  traits  in  the  “Genome Wide Associations  Scans  for  Total Cholesterol, HDL‐C,  LDL‐C  and 
triglycerides” study. Moreover, GIANT’s gender specific meta‐analyses (Nmen= 60,586 and Nwomen= 
73,137)[46] do not reveal a significant associations between the  four HSD11B1 SNPs and BMI 
(supplementary Table 13). Interestingly, even if the results were not significant, the direction of 
the association was similar to the psychiatric samples in most of the population‐based analyses. 
  
Gene expression analyses and HSD11B1 polymorphism 
No  influence of rs846910G>A and rs3753519G>A was observed on HSD11B1 gene expression. 
Details including discussion are available in supplementary data and supplementary Figures 2‐4. 
 
Discussion 
Several  conflicting  results have been  found between HSD11B1  SNPs  and MetS  in  the 
general population. However,  these  studies were performed  in  relatively  small  samples with 
different ethnicities. The present study aimed to test whether common SNPs within HSD11B1 
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gene  are  associated  with  BMI  and  the  MetS  in  a  sample  of  psychiatric  patients  receiving 
potentially weight‐gain inducing psychotropic drugs, which has, to our knowledge, never been 
investigated.  In  addition, we  extended  our  analyses  to  several  large  community  samples  to 
elucidate the real impact of HSD11B1 SNPs in non‐clinical subjects. Carriers of the variant alleles 
of three HSD11B1 SNPs (rs846910‐A, rs3753519‐A and rs4844488‐G) showed lower BMI, WC and 
DBP  compared  to  the  wild  type  genotypes  in  the  main  psychiatric  study  sample.  These 
associations were exclusively observed in women. A small increase of the effect on BMI and/or 
MetS components was also observed by combining 2 SNPs, rs846910G>A and rs3753519G>A. 
Additionally,  men  carrying  the  variant  allele  of  rs846906C>T  showed  higher  WC,  higher 
triglycerides and lower HDL‐C blood levels compared to wild‐type genotype. HSD11B1 SNPs were 
previously  investigated  in  population‐based  samples  and  related  to  the  MetS  but  with 
contradictory  results.  In American  Indians,  the  variant  rs846910‐A allele was associated with 
diabetes mellitus (n=706)[21] and higher blood pressure (n=918)[22]. In contrast,  in a study  in 
Bosnian  subjects  (n=86),  the  rs846910‐A allele  showed a protective effect against high blood 
pressure[48]. This SNP also  showed a protective effect  in 248 Caucasian  families ascertained 
through a proband with hypertension (n>800), as  it was associated with  lower  left ventricular 
mass, an  independent risk factor for cardiovascular mortality[25].  In a sample of 600 women, 
subjects who were heterozygous for rs846910‐A and homozygous for rs12086634‐T had a higher 
risk of MetS, however, no data was presented for the influence of rs846910 SNP solely with the 
MetS[23]. Finally,  this SNP was not associated with obesity or other metabolic  traits  in other 
studies (n=448; n=534; n=1880)[27, 28, 49]. These contradictory results could be explained by 
differences  in methodology and tested samples as well as differences  in the outcome  in each 
21 
 
 
 
study.  Rs3753519G>A  was  investigated  in  only  one  study  and  rs3753519‐A  was  strongly 
associated with obesity in children (n=534)[28]. The results on obesity are inconsistent with our 
results in which carriers of rs3753519‐A allele showed a protective effect against obesity and was 
associated  with  lower  blood  pressure.  Additionally,  unlike  our  results,  other  SNPs  within 
HSD11B1 gene such as rs846910, rs4844488 and rs846906 were not associated with obesity in 
the former study[28]. This discrepancy could be explained by the fact that the former study was 
performed in healthy children whereas ours included mostly adult psychiatric patients treated 
with potentially weight gain‐inducing drugs. HSD11B1 rs4844488 was analyzed  in few studies, 
and no significant association was found between this SNP and BMI and/or MetS components[25, 
28, 50]. Finally, in our study, HSD11B1 rs846906C>T was the only SNP associated with increased 
WC, triglycerides and decreased HDL‐C and exclusively in men. In addition, the rs846906C>T was 
associated with increased risk of MetS at 3 months of follow‐up. Only few publications analyzed 
this intronic SNP and no association was found with the tested phenotypes[25, 28, 51, 52]. 
In the present study, three HSD11B1 SNPs were strongly associated with BMI and MetS 
components in the subgroup of psychiatric women taking psychotropic drugs. The adipose tissue 
is a well‐known source of estrogen production through aromatization of androgens[53, 54]. A 
direct  relationship  between  aromatase  activity  and  body weight was  also  proposed[55,  56]. 
Additionally, a dual relationship in the production of estrogen and cortisol in the adipose tissue 
was suggested[56], in which estrogen may increase cortisone to cortisol conversion mediated by 
11β‐HSD1  and  cortisol  may  increase  aromatase  activity  producing  more  estrogen  in  the 
tissues[57]. On the other hand, we are unable to explain the findings between rs846906C>T and 
lipid traits and WC in men.  
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The  association  between  HSD11B1  SNPs  and  BMI was mainly  observed  in  the main 
psychiatric study and was only partially observed in the replication samples. The main psychiatric 
sample has shorter treatment duration, includes relatively newly treated patients and has lower 
initial BMI as compared to the replication samples which have  longer treatment duration and 
longer history of psychiatric disorder (Table 1). Interestingly, when investigating specifically the 
subgroup of newly diagnosed patients with psychiatric illness at the same year of study inclusion 
and started psychotropic treatment within the 1st year following the first psychiatric diagnosis, a 
stronger association was observed between HSD11B1 SNPs and BMI or MetS components during 
the follow‐up suggesting a role of HSD11B1 SNPs early in the psychiatric disorder and/or during 
the psychotropic medication. The effect of these SNPs might disappear after years of psychiatric 
illness and/or treatment with psychotropic drugs, with the majority of patients being overweight 
or obese.  
In the present paper we observed a significant association between the HSD11B1 SNPs 
and BMI or MetS components in the clinical but not in the population‐based samples. Previous 
data suggest a role of glucocorticoids and the hypothalamic‐pituitary‐adrenal (HPA) axis in the 
development of psychosis and/or depression. Animal studies showed an influence of 11ß‐HSD1 
on the regulation of HPA axis[58, 59].  In humans, 11ß‐HSD1 was  found to be expressed  in the 
hypothalamus, suggesting not only a role in modulation of glucocorticoids feedback of the HPA 
axis, but also a possible regulatory effect on metabolism and appetite[60]. Additionally, HSD11B1 
rs11119328 SNP was found to be associated with increased susceptibility to depression and with 
increased late night cortisol levels and in postmenopausal women with higher androstenedione 
levels[52]. Altogether, these data suggest a possible role of the 11ß‐HSD1 in the development of 
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psychiatric disorder. Given the low proportion of subjects with severe psychiatric disorders and 
psychotropic medication  in  the  community  the  discrepant  results  according  to  recruitment 
source suggests that the effect of the HSD11B1 gene on BMI and MetS  is restricted to severe 
psychiatric disorders and/or patients treated with AP or MS. This hypothesis is in line with our 
recent study showing a stronger association between polymorphisms within the cAMP‐regulated 
transcriptional coactivator 1 (CRTC1) gene and obesity markers (BMI and fat mass) in psychiatry 
as compared to population‐based samples, even though the former sample size is much smaller 
than  the  latter[32]. CRTC1 genetic polymorphism explains up  to 9% of BMI variance  in young 
psychiatric females[32]. Another example is the fat mass and obesity associated (FTO) gene  in 
which  polymorphisms  within  this  gene  showed  significant  associations  with  obesity  in  two 
cohorts  of  depressive  patients,  but  not  in  healthy  controls[61].  SNPs  in  the Melanocortin  4 
receptor (MC4R) gene were also associated significantly with weight gain in 4 independent small 
psychiatric  populations[11]  and  showed  a  small  effect  in  the  population‐based  samples[8]. 
Altogether, these data suggest that psychiatric disorders and/or psychotropic treatments seem 
to  unravel  the  importance  of  selected  genes  involved  in  obesity  and  the  effect  of  these 
polymorphisms  could  be  observed  even  in  small  psychiatric  sample  sizes  compared  to  the 
population‐based samples.  
Several limitations of this study need to be acknowledged. Hormonal measurements were 
not available for our samples, so the interaction between estrogen and HSD11B1 variants could 
not be explored. This study was restricted to patients of Caucasian origin and results cannot be 
generalized to other ethnic groups. Finally, our gene expression analysis did not show a functional 
activity  of  the  2  SNPs  and  further  studies,  in  particular with  adipocytes  and/or  PBMC  from 
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psychiatric  patients,  are  needed  to  elucidate  the  biochemical  mechanisms  underlying  the 
observed associations. 
 In conclusion, this is the first pharmacogenetic study relating genetic polymorphisms within 
HSD11B1 and BMI and/or MetS and  it’s  components  in psychiatric patients. Previous  studies 
failed to associate HSD11B1 SNPs with BMI and/or WC in different population‐based samples and 
showed many  conflicting  results  regarding  the  other MetS  traits.  In  the  present  psychiatric 
sample treated with potentially weight‐gain  inducing psychotropic drugs, HSD11B1 SNPs were 
significantly associated with BMI and metabolic traits, especially  in women and in newly drug‐
treated subjects. Additionally, in several very large population‐based samples, we were not able 
to show an impact of HSD11B1 SNPs on BMI and MetS traits, showing that these SNPs do not 
play  an  important  role  in  the  general  population.  Further  studies  are  needed  to  reveal  the 
mechanism  by  which  HSD11B1  SNPs  influence  obesity  and  other  metabolic  disturbance  in 
psychiatric patients treated with psychotropic drug.  
 
 
 
 
 
Acknowledgement  
25 
 
 
 
The  authors  thank  Dr.  S.  Crettol,  C.  Brogli,  V.  Hodel  (logistical  assistance),  E.  Retamales 
(bibliographical  help),  A.  C.  Aubert,  M.  Brocard,  N.  Cochard,  M.  Delessert,  A.  Kottelat,  M. 
Brawand,  K.  Powell  Golay,  S.  Jacquet,  M.  Jonzier  (sample  analysis).  We  thank  the  GIANT 
consortium for access to their BMI association result in 123,807 individuals. 
 
Funding 
This work has been  funded  in part by  the  Swiss National Research Foundation  (CBE and PC: 
324730_144064).  CBE  received  research  support  from  Takeda  and  from  the  Roche  Organ 
Transplantation Research Foundation in the past 3 years. MB is supported by the Swiss School of 
Public Health Plus (SSPH+). PV and GW received an unrestricted grant form GlaxoSmithKline to 
build  the  CoLaus  study.  The  CoLaus/PsyCoLaus  study  received  financial  contributions  from 
GlaxoSmithKline, the Faculty of Biology and Medicine of Lausanne, the Swiss National Science 
Foundation  (105993,  118308,  122661,  139468).  ZK  received  support  from  the  Leenaards 
Foundation and the Swiss National Science Foundation (31003A‐143914). 
Author disclosure information 
CBE  received honoraria  for conferences or  teaching CME courses  from Advisis, Astra Zeneca, 
Essex Chemie,  Lundbeck, MSD,  Sandoz,  and Vifor‐Pharma  in  the past  3  years. AVG  received 
honoraria for a conference or workshop participation from Vifor and Bayer Sheringer in the past 
3 years. GW received honoraria from Lilly, Novartis, GSK, MSD for talks. MP received honoraria 
for  conferences  or  teaching  CME  courses  from  Astra  Zeneca,  Lundbeck,  Servier  SA  and 
swissprofessionalmedia AG  in  the  past  3  years. All  authors  declare no  conflict  of  interest  in 
relation to the content of the paper. 
26 
 
 
 
 
27 
 
 
References: 
1.  Yumru M, Savas HA, Kurt E, Kaya MC, Selek S, Savas E, et al. Atypical antipsychotics related 
metabolic syndrome in bipolar patients. Journal of affective disorders. 2007;98(3):247‐52. 
2.  Berkowitz RI, Fabricatore AN. Obesity, psychiatric status, and psychiatric medications. The 
Psychiatric clinics of North America. 2011;34(4):747‐64. 
3.  Isomaa B, Almgren P, Tuomi T, Forsen B, Lahti K, Nissen M, et al. Cardiovascular morbidity and 
mortality associated with the metabolic syndrome. Diabetes care. 2001;24(4):683‐9. 
4.  Brown S. Excess mortality of schizophrenia a meta ‐analysis. Br J Psychiatry. 1997;171:502‐8. 
5.  Cuijpers P, Vogelzangs N, Twisk J, Kleiboer A, Li J, Penninx BW. Differential mortality rates in 
major and subthreshold depression: meta‐analysis of studies that measured both. The British journal of 
psychiatry : the journal of mental science. 2013;202(1):22‐7. 
6.  American Diabetes Association, American Psychiatric Association, American Association of 
Clinical Endocrinologists, North American Association for the Study of Obesity. Consensus development 
conference on antipsychotic drugs and obesity and diabetes. Diabetes Care. 2004;27(2):596‐601. 
7.  Dubois L, Ohm Kyvik K, Girard M, Tatone‐Tokuda F, Perusse D, Hjelmborg J, et al. Genetic and 
environmental contributions to weight, height, and BMI from birth to 19 years of age: an international 
study of over 12,000 twin pairs. PLoS ONE. 2012;7(2):e30153. 
8.  Speliotes EK, Willer CJ, Berndt SI, Monda KL, Thorleifsson G, Jackson AU, et al. Association 
analyses of 249,796 individuals reveal 18 new loci associated with body mass index. Nat Genet. 
2010;42(11):937‐48. 
9.  Ryan MCM, Flanagan S, Kinsella U, Keeling F, Thakore JH. The effects of atypical antipsychotics 
on visceral fat distribution in first episode, drug‐naive patients with schizophrenia. Life Sci. 
2004;74(16):1999‐2008. 
10.  Correll CU, Malhotra AK. Pharmacogenetics of antipsychotic‐induced weight gain. 
Psychopharmacology. 2004;174(4):477‐89. 
11.  Malhotra AK, Correll CU, Chowdhury NI, Muller DJ, Gregersen PK, Lee AT, et al. Association 
Between Common Variants Near the Melanocortin 4 Receptor Gene and Severe Antipsychotic Drug‐
Induced Weight Gain. Arch Gen Psychiatry. 2012;69(9):904‐12. 
12.  Wamil M, Seckl JR. Inhibition of 11beta‐hydroxysteroid dehydrogenase type 1 as a promising 
therapeutic target. Drug discovery today. 2007;12(13‐14):504‐20. 
13.  Tomlinson JW, Walker EA, Bujalska IJ, Draper N, Lavery GG, Cooper MS, et al. 11beta‐
hydroxysteroid dehydrogenase type 1: a tissue‐specific regulator of glucocorticoid response. Endocrine 
reviews. 2004;25(5):831‐66. 
14.  Walker BR, Soderberg S, Lindahl B, Olsson T. Independent effects of obesity and cortisol in 
predicting cardiovascular risk factors in men and women. Journal of internal medicine. 2000;247(2):198‐
204. 
15.  Masuzaki H, Paterson J, Shinyama H, Morton NM, Mullins JJ, Seckl JR, et al. A transgenic model 
of visceral obesity and the metabolic syndrome. Science. 2001;294(5549):2166‐70. 
16.  Paterson JM, Morton NM, Fievet C, Kenyon CJ, Holmes MC, Staels B, et al. Metabolic syndrome 
without obesity: Hepatic overexpression of 11beta‐hydroxysteroid dehydrogenase type 1 in transgenic 
mice. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America. 
2004;101(18):7088‐93. 
17.  Morton NM, Holmes MC, Fievet C, Staels B, Tailleux A, Mullins JJ, et al. Improved lipid and 
lipoprotein profile, hepatic insulin sensitivity, and glucose tolerance in 11beta‐hydroxysteroid 
dehydrogenase type 1 null mice. The Journal of biological chemistry. 2001;276(44):41293‐300. 
28 
 
 
18.  Wang SJ, Birtles S, de Schoolmeester J, Swales J, Moody G, Hislop D, et al. Inhibition of 11beta‐
hydroxysteroid dehydrogenase type 1 reduces food intake and weight gain but maintains energy 
expenditure in diet‐induced obese mice. Diabetologia. 2006;49(6):1333‐7. 
19.  Desbriere R, Vuaroqueaux V, Achard V, Boullu‐Ciocca S, Labuhn M, Dutour A, et al. 11beta‐
hydroxysteroid dehydrogenase type 1 mRNA is increased in both visceral and subcutaneous adipose 
tissue of obese patients. Obesity. 2006;14(5):794‐8. 
20.  Paulsen SK, Pedersen SB, Fisker S, Richelsen B. 11Beta‐HSD type 1 expression in human adipose 
tissue: impact of gender, obesity, and fat localization. Obesity. 2007;15(8):1954‐60. 
21.  Nair S, Lee YH, Lindsay RS, Walker BR, Tataranni PA, Bogardus C, et al. 11beta‐Hydroxysteroid 
dehydrogenase Type 1: genetic polymorphisms are associated with Type 2 diabetes in Pima Indians 
independently of obesity and expression in adipocyte and muscle. Diabetologia. 2004;47(6):1088‐95. 
22.  Franks PW, Knowler WC, Nair S, Koska J, Lee YH, Lindsay RS, et al. Interaction between an 
11betaHSD1 gene variant and birth era modifies the risk of hypertension in Pima Indians. Hypertension. 
2004;44(5):681‐8. 
23.  Gambineri A, Tomassoni F, Munarini A, Stimson RH, Mioni R, Pagotto U, et al. A combination of 
polymorphisms in HSD11B1 associates with in vivo 11{beta}‐HSD1 activity and metabolic syndrome in 
women with and without polycystic ovary syndrome. European journal of endocrinology / European 
Federation of Endocrine Societies. 2011;165(2):283‐92. 
24.  Gambineri A, Vicennati V, Genghini S, Tomassoni F, Pagotto U, Pasquali R, et al. Genetic 
variation in 11beta‐hydroxysteroid dehydrogenase type 1 predicts adrenal hyperandrogenism among 
lean women with polycystic ovary syndrome. The Journal of clinical endocrinology and metabolism. 
2006;91(6):2295‐302. 
25.  Rahman TJ, Mayosi BM, Hall D, Avery PJ, Stewart PM, Connell JM, et al. Common variation at the 
11‐beta hydroxysteroid dehydrogenase type 1 gene is associated with left ventricular mass. Circulation 
Cardiovascular genetics. 2011;4(2):156‐62. 
26.  Moon SS, Lee YS, Kim JG, Kim SW, Jeong JY, Jeon EJ, et al. Relationship of 11beta‐hydroxysteroid 
dehydrogenase type 1 and hexose‐6‐phosphate dehydrogenase gene polymorphisms with metabolic 
syndrome and type 2 diabetes. Endocrine journal. 2011;58(11):949‐59. 
27.  Duran‐Gonzalez J, Ortiz I, Gonzales E, Ruiz N, Ortiz M, Gonzalez A, et al. Association study of 
candidate gene polymorphisms and obesity in a young Mexican‐American population from South Texas. 
Archives of medical research. 2011;42(6):523‐31. 
28.  Olza J, Gil‐Campos M, Leis R, Ruperez AI, Tojo R, Canete R, et al. A gene variant of 11beta‐
hydroxysteroid dehydrogenase type 1 is associated with obesity in children. International journal of 
obesity. 2012;36(12):1558‐63. 
29.  Smit P, Dekker MJ, de Jong FJ, van den Beld AW, Koper JW, Pols HA, et al. Lack of Association of 
the 11beta‐hydroxysteroid dehydrogenase type 1 gene 83,557insA and hexose‐6‐phosphate 
dehydrogenase gene R453Q polymorphisms with body composition, adrenal androgen production, 
blood pressure, glucose metabolism, and dementia. The Journal of clinical endocrinology and 
metabolism. 2007;92(1):359‐62. 
30.  Ku YH, Koo BK, Kwak SH, Cho YM, Shin HD, Lee HK, et al. Regulatory effect of common promoter 
polymorphisms on the expression of the 11beta‐hydroxysteroid dehydrogenase type 1 gene. Hormone 
research. 2009;72(1):25‐32. 
31.  Grundy SM, Brewer HB, Jr., Cleeman JI, Smith SC, Jr., Lenfant C, American Heart A, et al. 
Definition of metabolic syndrome: Report of the National Heart, Lung, and Blood Institute/American 
Heart Association conference on scientific issues related to definition. Circulation. 2004;109(3):433‐8. 
32.  Choong E, Quteineh L, Cardinaux JR, Gholam‐Rezaee M, Vandenberghe F, Dobrinas M, et al. 
Influence of CRTC1 Polymorphisms on Body Mass Index and Fat Mass in Psychiatric Patients and the 
General Adult Population. JAMA psychiatry. 2013;70(10):1011‐9. 
29 
 
 
33.  Firmann M, Mayor V, Vidal PM, Bochud M, Pecoud A, Hayoz D, et al. The CoLaus study: a 
population‐based study to investigate the epidemiology and genetic determinants of cardiovascular risk 
factors and metabolic syndrome. BMC Cardiovasc Disord. 2008;8:6. 
34.  Preisig M, Waeber G, Vollenweider P, Bovet P, Rothen S, Vandeleur C, et al. The PsyCoLaus 
study: methodology and characteristics of the sample of a population‐based survey on psychiatric 
disorders and their association with genetic and cardiovascular risk factors. BMC psychiatry. 2009;9:9. 
35.  Lango Allen H, Estrada K, Lettre G, Berndt SI, Weedon MN, Rivadeneira F, et al. Hundreds of 
variants clustered in genomic loci and biological pathways affect human height. Nature. 
2010;467(7317):832‐8. 
36.  Heid IM, Jackson AU, Randall JC, Winkler TW, Qi L, Steinthorsdottir V, et al. Meta‐analysis 
identifies 13 new loci associated with waist‐hip ratio and reveals sexual dimorphism in the genetic basis 
of fat distribution. Nat Genet. 2010;42(11):949‐60. 
37.  Genome Wide Associations Scans for Total Cholesterol, HDL‐C, LDL‐C and triglycerides. Available 
at: http://www.sph.umich.edu/csg/abecasis/public/lipids2010/. 
38.  Teslovich TM, Musunuru K, Smith AV, Edmondson AC, Stylianou IM, Koseki M, et al. Biological, 
clinical and population relevance of 95 loci for blood lipids. Nature. 2010;466(7307):707‐13. 
39.  Barrett JC, Fry B, Maller J, Daly MJ. Haploview: analysis and visualization of LD and haplotype 
maps. Bioinformatics. 2005;21(2):263‐5. 
40.  Genomes Project C, Abecasis GR, Auton A, Brooks LD, DePristo MA, Durbin RM, et al. An 
integrated map of genetic variation from 1,092 human genomes. Nature. 2012;491(7422):56‐65. 
41.  Voight BF, Kang HM, Ding J, Palmer CD, Sidore C, Chines PS, et al. The metabochip, a custom 
genotyping array for genetic studies of metabolic, cardiovascular, and anthropometric traits. PLoS 
Genet. 2012;8(8):e1002793. 
42.  Lin X, Zhang D. Inference in generalized additive mixed models by using smoothing splines. J R 
Statist Soc B. 1999;61(2):381‐400. 
43.  Wood SN. GAMMs with R. In: Carlin BP, Chatfield C, Tanner M, Zidek J, eds. Generalized Additive 
Models ‐ An Introduction with R. Broken: Chapman & Hall/CRC; 2006. p. 319‐24. 
44.  Davison AC, Hinkley DV. Bootstrap Methods and their Application. Cambridge, New York: 
Cambridge University Press;1997. 
45.  Compendium Suisse de Médicaments®. Bâle (Suisse): Documed S.A.;2010. 
46.  Randall JC, Winkler TW, Kutalik Z, Berndt SI, Jackson AU, Monda KL, et al. Sex‐stratified genome‐
wide association studies including 270,000 individuals show sexual dimorphism in genetic loci for 
anthropometric traits. PLoS genetics. 2013;9(6):e1003500. 
47.  The IDF consensus woldwide definition of the metabolic syndrome. 2009. Available at: 
www.idf.org. 
48.  Dujic T, Bego T, Mlinar B, Semiz S, Malenica M, Prnjavorac B, et al. Association between 11beta‐
hydroxysteroid dehydrogenase type 1 gene polymorphisms and metabolic syndrome in Bosnian 
population. Biochemia medica : casopis Hrvatskoga drustva medicinskih biokemicara / HDMB. 
2012;22(1):76‐85. 
49.  Iwai N, Tago N, Yasui N, Kokubo Y, Inamoto N, Tomoike H, et al. Genetic analysis of 22 candidate 
genes for hypertension in the Japanese population. Journal of hypertension. 2004;22(6):1119‐26. 
50.  Feldman K, Szappanos A, Butz H, Grolmusz V, Majnik J, Liko I, et al. The rs4844880 
polymorphism in the promoter region of the HSD11B1 gene associates with bone mineral density in 
healthy and postmenopausal osteoporotic women. Steroids. 2012;77(13):1345‐51. 
51.  Chua AK, Azziz R, Goodarzi MO. Association study of CYP17 and HSD11B1 in polycystic ovary 
syndrome utilizing comprehensive gene coverage. Molecular human reproduction. 2012;18(6):320‐4. 
52.  Dekker MJ, Tiemeier H, Luijendijk HJ, Kuningas M, Hofman A, de Jong FH, et al. The effect of 
common genetic variation in 11beta‐hydroxysteroid dehydrogenase type 1 on hypothalamic‐pituitary‐
30 
 
 
adrenal axis activity and incident depression. The Journal of clinical endocrinology and metabolism. 
2012;97(2):E233‐7. 
53.  Longcope C, Pratt JH, Schneider SH, Fineberg SE. Aromatization of androgens by muscle and 
adipose tissue in vivo. The Journal of clinical endocrinology and metabolism. 1978;46(1):146‐52. 
54.  Perel E, Killinger DW. The interconversion and aromatization of androgens by human adipose 
tissue. Journal of steroid biochemistry. 1979;10(6):623‐7. 
55.  Edman CD, MacDonald PC. Effect of obesity on conversion of plasma androstenedione to 
estrone in ovulatory and anovulator young women. American journal of obstetrics and gynecology. 
1978;130(4):456‐61. 
56.  Mattsson C, Olsson T. Estrogens and glucocorticoid hormones in adipose tissue metabolism. 
Current medicinal chemistry. 2007;14(27):2918‐24. 
57.  Yang K, Khalil MW, Strutt BJ, Killinger DW. 11 beta‐Hydroxysteroid dehydrogenase 1 activity and 
gene expression in human adipose stromal cells: effect on aromatase activity. The Journal of steroid 
biochemistry and molecular biology. 1997;60(3‐4):247‐53. 
58.  Harris HJ, Kotelevtsev Y, Mullins JJ, Seckl JR, Holmes MC. Intracellular regeneration of 
glucocorticoids by 11beta‐hydroxysteroid dehydrogenase (11beta‐HSD)‐1 plays a key role in regulation 
of the hypothalamic‐pituitary‐adrenal axis: analysis of 11beta‐HSD‐1‐deficient mice. Endocrinology. 
2001;142(1):114‐20. 
59.  Paterson JM, Holmes MC, Kenyon CJ, Carter R, Mullins JJ, Seckl JR. Liver‐selective transgene 
rescue of hypothalamic‐pituitary‐adrenal axis dysfunction in 11beta‐hydroxysteroid dehydrogenase type 
1‐deficient mice. Endocrinology. 2007;148(3):961‐6. 
60.  Bisschop PH, Dekker MJ, Osterthun W, Kwakkel J, Anink JJ, Boelen A, et al. Expression of 11beta‐
hydroxysteroid dehydrogenase type 1 in the human hypothalamus. Journal of neuroendocrinology. 
2013;25(5):425‐32. 
61.  Rivera M, Cohen‐Woods S, Kapur K, Breen G, Ng MY, Butler AW, et al. Depressive disorder 
moderates the effect of the FTO gene on body mass index. Molecular psychiatry. 2012;17(6):604‐11. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
31 
 
 
 
Table 1: Characteristics of the three psychiatric study samples: Main study and replication 
studies. 
Characteristics 
Psychiatric study 
Sample, n=478 
1st replication 
sample, n =168 
2nd replication 
sample, n =188 
Men,%  43.7 52.9 62.2 
Age, median (range), years  50 (12‐97) 42.2 (19.5‐64) 42.3 (19‐69) 
Diagnosis 
Psychotic disorders,%  28.7 27.4 42.0 
Mood disorders,%  35.4 49.4 29.8 
Schizoaffective disorder,%  6.5 15.5 11.7 
Others diagnosis,%  19.2 7.1 13.3 
Unknown diagnosis,%  10.2 0.6 3.2 
BMI 
     Initial BMI, median (range), kg/m2 ‡  23.5 (13.3‐44.5) 25.2 (15.4‐45.5) 24.4 (15.5‐46.2) 
25≥ Initial BMI<30, % ‡  22.7 36.7 31.7 
Initial BMI≥ 30, % ‡  15.7 15.1 15 
Current BMI, median (range), kg/m2  24.2 (15.2‐50.2) 28.0 (16.2‐42.3) 26.5 (16.8‐43.9) 
25≥ Current BMI<30, %  25.6 29.8 33.5 
Current BMI≥ 30, %   18.7 39.9 27.6 
     Smoker, %  42.0 59.5 76.4 
Prescribed psychotropic drug 
Amisulpride, %  8.2 0 10.7 
Aripirazole, %  8.8 0 7.5 
Clozapine, %  7.3 14.3 9.1 
Olanzapine, % 10.5 16.1 12.3 
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Quetiapine, % 32.2 18.4 22.4 
Risperidone, % 15.9 17.3 17.6 
Lithium, % 6.9 20.2 11.8 
Valproate, % 4.8 13.7 8.6 
Mirtazapine, % 5.4 0 0 
Treatment  duration,  median  (range), 
months 
6.0 (1.0-12.0) 27.4 (2.9-332.6) 35.7 (1.0-390.3) 
Co‐medication possibly causing 
weight gain, % 
48.3  29.2  26.1 
‡ Before the current psychotropic treatment 
BMI : Body mass index 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
33 
 
 
Table 2: Associations between HSD11B1 SNPs in a dominant model and body mass index during follow-up in the main psychiatric study: 
            Main psychiatric sample                            Men                          Women 
  n  β 
 (95% C.I.) 
p‐value 
(Pcorrected)  E. Var.    n 
β 
 (95% C.I.) 
p‐value 
(Pcorrected) 
E. 
Var.    n 
β  
(95% C.I.) 
p‐value 
(Pcorrected)  E. Var. 
BMI 
 
                           
rs12565406  450          193          257       
GG    ref          ref          ref     
GT/TT    ‐0.855 
(‐1.71 ‐ 0.03) 
0.03 
(> 0.05)       
‐0.62 
(‐1.52 ‐ 0.35) 
0.16 
(> 0.05)       
‐1.01 
(‐2.36 ‐ 0.72) 
0.07 
(> 0.05)   
                             
rs10863782  450          193          257       
GG    ref          ref          ref     
GA/AA    ‐0.97 
(‐1.80 ‐ (‐)0.20) 
0.02 
(> 0.05)       
‐0.54 
(‐1.49 ‐ 0.26) 
0.12 
(> 0.05)       
‐1.33 
(‐2.19 ‐ (‐)0.49) 
0.01 
(> 0.05)   
                             
rs846910  450          193          257       
GG    ref          ref          ref     
GA/AA    ‐2.28 
(‐3.49 ‐ (‐)1.12) 
0.0002§ 
(0.0014)  1.68     
‐0.18 
(‐1.70 ‐ 1.55) 
0.44 
(> 0.05)       
‐3.94 
(‐5.77 ‐ (‐)2.37) 
<0.00001§ 
(<0.00007)  3.64 
                             
rs3753519  450          193          257       
GG    ref          ref          ref     
GA/AA    ‐2.27 
(‐3.08 ‐ (‐)1.59) 
<0.00001§ 
(<0.00007) 2.91     
‐0.92 
(‐2.02 ‐ (‐)0.02)
0.03 
(> 0.05)      
‐3.29 
(‐4.61 ‐ (‐)2.23)
<0.00001§ 
(<0.00007) 4.79 
     
rs12086634  450          193          257       
TT    ref          ref          ref     
TG/GG    ‐0.16  
(‐0.98 ‐ 0.74) 
0.46 
(> 0.05)       
0.06 
(‐1.17 ‐ 0.96) 
0.46 
(> 0.05)       
‐0.22 
(‐1.34 ‐ 0.95) 
0.42 
(> 0.05)   
                             
rs4844488  450          193          257       
AA    ref          ref          ref     
AG/GG    ‐2.24 
(‐3.67 ‐ (‐) 0.76) 
0.001 
(0.007)  1.17     
‐1.38 
(‐2.75 ‐ 0.24) 
0.06 
(> 0.05)       
‐3.11 
(‐5.76 ‐ (‐)1.24) 
0.006 
(0.042)  1.53 
                             
rs846906  450          193          257       
CC    ref          ref          ref     
CT/ TT    0.75 
(‐0.03 ‐ 1.55) 
0.03 
(> 0.05)       
1.35 
(0.22 ‐ 2.43) 
0.01 
(> 0.05)       
0.30 
(‐0.80 ‐ 1.55) 
0.20 
(> 0.05)   
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Results were obtained by fitting Generalized Additive Mixed Models for patients, controlling for age, sex (whenever appropriate), smoking status, current 
psychotropic drug and comedications possibly causing weight‐gain  
§ 100000 bootstraps were used for this analysis. 1000 bootstraps were done for the rest of the analyses.                              
E. Var.: explained variance by the polymorphism (%), only calculated for tests that survived Bonferroni correction. 
ref: reference,  Pcorrected: Bonferroni corrected p‐value, NA: non‐applicable. 
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Table 3: Associations between HSD11B1 SNPs in a dominant model and waist circumference during follow-up in the main psychiatric study: 
         Main psychiatric sample                              Men                             Women 
  n  β 
 (95% C.I.) 
p‐value 
(Pcorrected) 
E. 
Var.    n 
β 
 (95% C.I.) 
p‐value 
(Pcorrected) 
E. 
Var.    n 
β  
(95% C.I.) 
p‐value 
(Pcorrected)  E. Var. 
Waist circumference 
                         
rs12565406            204          255       
GG    NA          ref          ref     
GT/TT              ‐1.51 (‐4.03 ‐ 2.30) 
0.18 
(> 0.05)       
‐1.56 
(‐4.72 ‐ 2.36) 
0.20 
(> 0.05)   
                             
rs10863782            204          255       
GG    NA          ref          ref     
GA/AA              ‐1.61 (‐3.91 ‐ 1.91) 
0.19 
(> 0.05)       
‐3.59 
(‐6.05‐ (‐)1.07) 
0.01 
(> 0.05)   
                             
rs846910            204          255       
GG    NA          ref          ref     
GA/AA               ‐2.33 (‐6.34 ‐ 3.12) 
0.27 
(> 0.05)       
‐8.22 
 (‐11.64 ‐ (‐)4.63) 
0.00001§ 
(0.00007)  2.82 
                             
rs3753519            204          255       
GG    NA          ref          ref     
GA/AA              ‐2.99 (‐5.85 ‐ 1.48)
0.11 
(> 0.05)      
‐8.05 
(‐11.11 ‐ (‐)4.75)
<0.00001§ 
(<0.00007) 5.09 
     
rs12086634            204          255       
TT    NA          ref          ref     
TG/GG              ‐0.78 (‐5.61 ‐ 1.90) 
0.25 
(> 0.05)       
‐0.29 
(‐2.96 ‐ 2.82) 
0.43 
(> 0.05)   
                             
rs4844488            204          255       
AA    NA          ref          ref     
AG/GG              ‐4.83 
(‐9.75 ‐ 0.91) 
0.07 
(> 0.05) 
      ‐7.49 
(‐12.66 ‐ (‐)2.06) 
0.004 
(0.028) 
1.66 
                             
rs846906            204          255       
CC    NA          ref          ref     
CT/ TT              4.69 (1.88 ‐ 8.68) 
0.002 
(0.014)  2.34     
0.31 
(‐3.32 ‐ 3.23) 
0.39 
(> 0.05)   
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Results were obtained by fitting Generalized Additive Mixed Models for patients, controlling for age, smoking status, current psychotropic drug and comedications 
possibly causing weight‐gain. 
§ 100000 bootstraps were used for this analysis. 1000 bootstraps were done for the rest of the analyses.                              
E. Var.: explained variance by the polymorphism (%), only calculated for tests that survived Bonferroni correction. 
ref: reference,  Pcorrected: Bonferroni corrected p‐value, NA: non‐applicable. 
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Table 4: Associations between HSD11B1 SNPs in a dominant model and body mass index during follow-up in the 3 combined 
psychiatric study samples: 
  Combined psychiatric samples                             Men                             Women 
   
n 
β  
(95% C.I.) 
p‐value 
 
E. 
Var.    n 
β  
(95% C.I.) 
p‐value 
 
E. 
Var.    n 
β  
(95% C.I.) 
p‐value 
 
E. 
Var 
BMI 
                             
                             
rs846910  802          396          406       
GG    ref          ref          ref     
GA/AA    ‐1.42 
(‐2.22 ‐ (‐)0.56)  0.001  0.59     
‐0.25 
(‐1.19 ‐ 0.65) 
0.36 
       
‐2.45  
(‐3.66 ‐ (‐)1.33)  <0.0001§  1.49 
                             
rs3753519  802          396          406       
GG    ref          ref          ref     
GA/AA    ‐1.87 
(‐2.46 ‐ (‐)1.15)  <0.0001§  1.89     
‐1.13 
(‐1.91 ‐ (‐)0.50)  0.002   0.85     
‐2.57 
(‐3.32 ‐ (‐)1.63)  <0.0001§  3.00 
                             
rs4844488  802          396          406       
AA    ref          ref          ref     
AG/GG    ‐0.87 
(‐1.89 ‐ 0.29)
0.08        ‐0.97 (‐2.15 ‐ (‐)0.05) 0.02  0.34     
‐0.78 
(‐2.25 ‐ 0.82) 0.25   
Results were obtained by fitting Generalized Additive Mixed Models for patients, controlling for age, sex (whenever appropriate), smoking status, current 
psychotropic drug and comedications possibly causing weight‐gain. 
§ 10000 bootstraps were used for this analysis. 1000 bootstraps were done for the rest of the analyses. 
E. Var.: explained variance by the polymorphism (%), only calculated for significant tests. 
ref: reference 
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Table 5: Association between HSD11B1 genotypes and the metabolic syndrome as defined by the National Cholesterol 
Education Program’s Adult Treatment Panel III report (ATP III) in the main psychiatric sample: 
               At baseline                                           3 months                                       12 months 
  n (%)  OR 
(95% C.I.) 
p‐value 
(Pcorrected)    n (%) 
OR 
(95% C.I.) 
p‐value 
(Pcorrected)    n (%) 
OR 
(95% C.I.) 
p‐value 
(Pcorrected) 
rs12565406                       
GG  23/135 (17%)  ref      37/137 (27%)  ref      23/87 (26%)  ref   
GT/TT  4/26 (15%)  1.34 
(0.39 ‐ 4.602) 
0.64 
(> 0.05)   
7/26 (27%)  1.18 
(0.44 ‐ 3.14) 
0.75 
(> 0.05) 
  7/22 (32%)  1.25 
(0.44 ‐ 3.53) 
0.68 
(> 0.05) 
                       
rs10863782                       
GG  20/111 (18%)  ref      31/116 (27%)  ref      19/75 (25%)  ref   
GA/AA  7/50 (14%)   1.16 
(0.42 ‐ 3.19) 
0.78 
(> 0.05)   
13/47 (28%)  1.11  
(0.50 ‐ 2.44) 
0.79 
(> 0.05)   
11/34 (32%)  1.36  
(0.55 ‐ 3.37) 
0.51 
(> 0.05) 
                       
rs846910    
GG  26/145 (18%)  ref 41/147 (28%) ref  27/100 (27%) ref
GA/AA   1/16 (6%)  0.46  
(0.06 ‐ 3.88) 
0.48 
(> 0.05)   
3/16 (19%)  0.69  
(0.18 ‐ 2.66) 
0.59 
(> 0.05)   
3/9 (33%)  1.32  
(0.30 ‐ 5.74) 
0.71 
(> 0.05) 
                       
rs3753519                       
GG  24/129 (19%)  ref      40/138 (29%)  ref      23/84 (27%)  ref   
GA/AA  3/32 (9%)  0.61 
(0.16 ‐ 2.26) 
0.46 
(> 0.05)   
4/25 (16%)  0.52 
(0.16 ‐ 1.68) 
0.28 
(> 0.05)   
7/25 (28%)  1.02 
(0.37 ‐ 2.80) 
0.96 
(> 0.05) 
                       
rs12086634                       
TT  16/107 (15%)  ref      29/119 (24%)  ref      20/72 (28%)  ref   
TG/GG  11/54 (20%)  1.47  
(0.61 ‐ 3.58) 
0.39 
(> 0.05)   
15/44 (34%)  1.38  
(0.63 ‐ 3.03) 
0.42 
(> 0.05)   
10/37 (27%)  0.88 
(0.35 ‐ 2.19) 
0.78 
(> 0.05) 
                       
rs4844488                       
AA  27/152 (18%)  ref      43/157 (27%)  ref      28/102 (27%)  ref   
AG/GG  0/9 (0%)  NA      1/6 (17%)  0.44 (0.05 ‐ 4.27) 
0.48 
(> 0.05)   
2/7 (29%)  0.90 
(0.16 ‐ 5.09) 
0.91 
(> 0.05) 
                       
rs846906                       
CC  18/117 (15%)  ref      24/117 (21%)  ref      17/79 (22%)  ref   
CT/ TT  9/44 (20%)  1.59 
(0.62 ‐ 4.09) 
0.34 
(> 0.05)   
20/46 (43%)  3.31 
(1.53 ‐ 7.18) 
0.002 
(0.014)   
13/30 (43%)  3.17 
(1.25 ‐ 8.06) 
0.02 
(> 0.05) 
Odd ratios (OR) and P‐values were adjusted for age and sex. 
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The NCEP ATP III panel defined metabolic syndrome as the presence of three or more of the following risk determinants: 1) increased waist circumference (>102 
cm for men, >88 cm for women); 2) elevated triglycerides (≥150 mg/dl) or treatment with hypolipidemic agents ; 3) low HDL cholesterol (<40 mg/dl in men, <50 
mg/dl in women); 4) hypertension (≥130/≥85 mmHg) or treatment with antihypertensive; and 5) impaired fasting glucose (≥110 mg/dl) or treatment with 
antdiabetics. 
 
 
 
 
 
 
